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はしがき
脊椎動物の脳は複雑な構造をしているが,特異的神経回路網を持つことによ
り高次機能を営む｡脊椎動物の脳も発生をたどっていくと,神経誘導を受けた
前神経組織が神経管を形成し:その後領域形成が起こり,領域内での位置特異
性の形成の後神経細胞はアイデンティティを獲得する｡その位置特異性に従っ
て特異的なニューロンの分化と回路形成が起こる｡
脳の各領域は特異的な組織発生を行う｡たとえばニワトリ中脳視蓋および′ト
脳はどちらも皮質構造をとるが,その組織発生は全く異なる｡視蓋は繊維層も
含めて16層からなるが,ニューロンはすべて脳室層の細胞が移動して分化し
たものである｡一方,小脳の発生の非常に初期に一群の細胞は脳室層を離れ最
外層に移動しそこで分裂増殖する(外頼粒層)｡内側の脳室層からPurkirtie細
胞が分化し, PurkinJ'e細胞層まで移動するが,外の外頼粒層で最終分裂を終え
た細胞は平行に突起を伸ばしつつ下降して, Purkirtie細胞層よりも内に位置す
るようになる(内頼粒層)0
このように中脳視蓋と小脳では分化様式は全く異なるが,両者は峡部で境を
接しており,峡部からのオーガナイジングシグナルによって分化する｡最近オ
ーガナイジングシグナルとしてFgf8が有力視されている｡本研究はFgf8シグ
ナルをうける中脳胞と後脳胞がどうして視蓋と小脳という異なった脳の領域を
形成するかを追求した｡
研究組織
研究代表者:仲村春和(東北大学大学院生命科学研究科･教授)
研究分担者:舟橋淳一(東北大学加齢医学研究所･助教授)
研究分担者:渡遵裕二(東北大学大学院生命科学研究科･助手)
研究分担者:佐藤達也(学術振興会特別研究員)
交付決定額(配分額)
金額単位:千円)
直接経費 亊I?ﾆ??合計 
平成13年度 唐ﾃ?? 唐ﾃ??
平成14年度 途ﾃ?? 途ﾃ??
総計 ?Rﾃ?? ?Rﾃ??
研究結果の概要
中脳胞と後脳胞の発生運命を決めるメカニズムに関して､以下のような結果
を得た｡総説1, 2, 5が全般的な解説である｡
1.オーガナイザー分子Fgf8ノには8つのイソフォームが存在するが､峡部では
Fgf8a, bが発現していることがFrr-PCRにより示された｡
2. Fgf8aを強制発現すると､間脳胞が視蓋として分化し､結果的に視蓋が拡大
する｡
3. Fgf8bを強制発現すると中脳胞では､本来中脳胞で発現するOtx2の発現が
押さえられ､本来後脳胞で発現するGbx2, Irx2の発現が誘導され､小脳が
分化する｡
4.'定量的な実験により､このタイプの違いはシグナルの強弱によることが明ら
かとなった｡ Fgf8bのシグナルは強く､ Otx2の発現を抑制し､ Irx2, Gbx2
の発現を誘導する｡ (以上原著1)
5. Fgf8bの下流では､ Ras-ERKシグナル伝達系が活性化されることがRasド
ミナントネガティブタイプを強制発現させる実験により明らかとなった｡す
なわち､ドミナントネガティブRasを強制発現させると､後脳胞は小脳と
して分化せず､視蓋として分化した｡ (論文準備中)
6. Pax7の強制発現実験により､視蓋として分化するためには､ Fgf8で視蓋の
誘導が起こり､ Otx2, Enl/Pax2の重複した発現領域で､ Pax7が発現する
必要のあることがわかった｡ (原著2)
7.Lim-homeobox遺伝子Lmxlbは中脳胞後ろ側でWntlと重複して発現し
ている｡ Lmxlbを強制発現させると､ Lmxlbを発現している細胞ではFgf8
の発現は抑制されるが､その周囲でFgf8が誘導された｡ LmxlbはWntl
を誘導し､ WntlはFgf8を誘導することからこのような現象が生じる｡是
は正常発生で､ Fgf8が後脳胞で､ WntlとLnulbが中脳胞後ろで発現し､
これらの発現は明瞭な境界を作っていることをよく説明する｡ (原著5)
8.Grg4遺伝子は､峡部関連分子と括抗的に働いて､視蓋の領域形成に関与す
ることが示されたが､レトロウイルスに組み込んで強制発現させることによ
り､視蓋ニューロンの移動にも関係していることが示された｡すなわち､視
蓋ニューロンの移動先は解卵5日目を境として､異なるが､ Grg4は視蓋ニ
ューロンに後期移動ニューロンとしての性質を付与する｡ (原著6)
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